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SUMMARY
S e v e r a l  t h e o r i e s  o f  a s y m m e t r . i c  a u t o c a t a l y s i s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  i n  t h e
l a s t  d e c a d e s .  T h e  m a j o r  g o a l  o f  t h e s e  s t u d ' i e s  w a s  n o t  t o  e l u c i d a t e  t h e  e x a c t
m e c h a n i s m  o f  a s y m m e t r i c  a u t o c a t a l y s i s  b u t  t o  s u r v e y  v a r i o u s  a u t o c a t a l y t i c
s y s t e m s  f o r  t h e i r  c a p a c i t y  t o  b ' i f u r c a t e  j n t o  o n e  p r e d o m i n a t e  f a m i l y  o f  e n a n -
t j o m e r s .  T h i s  w o u l d  o f f e r  a n  e x p ' l a n a t l o n  f o r  t h e  h o m o c h j r a l i t y  o f  a m i n o  a c i d s
a n d  s u g a r s  n o w  f o u n d  i n  N a t u r e .  T h e  e x i s t i n g  m o d e l s  o n  a s y m m t r i c  a u t o c a t a l y s i s
a r e  r e v i e w e d  i n  C h a p t e r  I  a n d  i n  t h e  j n t r o d u c t j o n  o f  C h a p t e r  I I .  E x p e r i m e n t a l
v e r j f j c a t ' i o n  o f  t h e s e  m o d e l s  i s  s c a r c e  a l t h o u g h  t h e  m o d e l s  a r e  a b u n d a n t ;  o n l y
a  few aspec ts  o f  the  mode ls  have an  exper imenta l  bas is  and no  re fe rence is
m a d e  t o  t h e  a c t u a l  s t r u c t u r e s  o f  t h e  v a r i o u s  c a t a l y t i c  e n t ' i t j e s .
T h e  a i m  o f  t h e  p r e s e n t  s t u d y ' i s  t o  o b t a i n  i n s i g h t ' i n t o  t h e  f a c t o r s  t h a t
i n f l u e n c e  a s y m m e t r i c  a u t o c a t a l y s i s ,  a n d  t o  v e r i f y  t h e s e  f a c t o r s  b y  e x p e r i m e n -
t a l  s t u d i e s  o f  a s y m m e t r i c  a u t o c a t a l y s i s .
A s y m m e t r i c  a u t o c a t a l y s i s  i s  d e f i n e d  a s  t h e  p r o c e s s  w h e r e b y  a  c h i r a l
c h e m i c a l  r e a c t i o n  p r o d u c t  j s  t h e  c a t a l y s t  f o r  i t s  o w n  f o r m a t i o n  f r o m  a c h i r a l
r e a c t a n t s .  T h e  i m p l i c a t j o n s  o f  t h i s  d e f i n j t i o n  a r e  t r e a t e d  i n  d e t a i l  i n  C h a p -
t e r  I I .  A  m o d e l  b a s e d  o n  a  c a t a l y t i c  s t e r e o s e l e c t i v e  s y n t h e s i s  u s i n g  a c h i r a l
n e a c t a n t s ' i s  u s e d  a s  a  s t a r t i n g  p o i n t .  l ^ l i t h  t h i s  m o d e l  w e  h a v e  s h o w n  t h a t
s i m p l e  a s y m m e t r i c  a u t o c a t a l y s i s  c a n n o t  p r e s e r v e  t h e  j n i t j a l  e n a n t i o m e r i c
excess .  There fore  we have po in ted  ou t  and demonst ra ted  the  necess i ty  fo r  con-
s i d e r i n g  e x t r a  f a c t o r s  a p a r t  f r o m  a u t o c a t a l y s i s  a n d  c a t a l y s t  s t e r e o s e l e c t i v i -
t y  i n  o r d e r  t o  m a k e  a u t o c a t a l y s i s  t r u l y  a s y m m e t r i c .  T h e s e  f a c t o r s ,  c r y s t a l -
l i z a t i o n  a n d  a s s o c ' i a t i o n ,  v e r y  c o m m o n  t o  o r g a n i c  r e a c t i o n s ,  a r e  c r u c i a l  f o r
a s y m m e t r i c  a u t o c a t a l y s i  s .
O u t  o f  t h e  l a r g e  p o o l  o f  p o t e n t i a l l y  a u t o c a t a l y t i c  r e a c t ' i o n s  w e  h a v e
r e s t n r ' c t e d  o u r s e l v e s  t o  b a s e - c a t a l y z e d  r e a c t ' i o n s .  T h e  b a s e - c a t a l y z e d  a d d i t i o n
o f  n u c l e o p h i 1 e s  t o  i m i n e s  a s  s h o w n  i n  S c h e m e  f  i s  s u s c e p t ' i b l e  t o  a u t o c a t a l y -
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S c h e m e  1 :  T h e  a d d ' i t i o n  o f  n u c l e o p h  j  l e s  t o  i m  j n e s .
A n  e x a m p l e  o f  a  r e a c t i o n  t h a t  f j t s  i n  t h i s  s c h e m e  i s  t h e  a d d i t i o n  o f
n a p h t h o l s  t o  j m i n e s  ( C h a p t e r  f U ) .  T h e  p r o d u c t  o f  t h i s  a d d i t i o n  r e a c t i o n  j s
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: t ions  we have
: a t a l y z e d  a d d i t i o n
l e  t o  a u t o c a t a l y -
h e  a d d i t i o n  o f
t i o n  r e a c t i o n  i s  a n
a m i n e ,  w h i c h  c o u l d  b e  a  m o r e  e f f e c t i v e  c a t a l y s t  t h a n  t h e  s t a r t i n g  a m i n e .  B e t t i
r e p o r t e d  a u t o c a t a l y s i s  j n  t h e  a d d j t i o n  o f  B - n a p h t h o l  t o  N - ( b e n z y l  i d e n e ) a n i  1i n e
b u t  w e  w e r e  u n a b l e  t o  r e p r o d u c e  t h ' i s  r e s u l t .  A  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s
c o n t r a d j c t i o n  c o u l d  b e  t r a c e s  o f  b a s i c  i m p u r j t j e s  j n  t h e  s t a r t i n g  m a t e r i a l s
u s e d  b y  B e t t j .  I n  t h e  c a s e  o f  N - ( b e n z y l  i d e n e ) m e t h y l a m ' i n e s  s o m e  a u t o c a t a l y s i s
w a s  o b s e r v e d  b u t  t h e  r e a c t j o n  w a s  t o o  s l o w  t o  b e  u s e f u l  f o r  a  s t u d y  o f  a s y m -
m e t r i c  a u t o c a t a l y s i s .  E f f e c t j v e  a u t o c a t a l y s i s  i s  b l o c k e d  b y  t h e  a c i d j c  n a p h -
t h o l  g r o u p .
A n o t h e r  r e a c t i o n  t h a t  f i t s  s c h e m e  1 i s  t h e  a d d i t i o n  o f  h y d r o g e n  c y a n i d e
t o  i m i n e s  ( C h a p t e r  I V ) .  T h e  p r o d u c t  o f  t h i s  r e a c t i o n  i s  o p t i c a l l y  a c t i v e  j f
q u i n i n e  j s  u s e d  a s  a  c a t a l y s t .  T h ' i s  d e m o n s t r a t e s  t h a t  t h e  r e a c t i o n  i s  c a t a -
l y z e d  b y  q u i n i n e .  H o w e v e r ,  t h e  r e a c t j o n  c a n  a l s o  b e  p e r f o r m e d  w i t h o u t  a d d e d
b a s e .  T h ' i s  c o u l d  b e  t h e  r e s u l t  o f  a  f a s t  a u t o c a t a l y t i c  r e a c t i o n  o r  a  n o n -
c a t a l y z e d  r e a c t i o n .  E x p e r j m e n t s  w i t h  o p t i c a l l y  a c t i v e  p r o d u c t  h a v e  s h o w n  t h e
r e a c t j o n  t o  b e  a u t o c a t a l y t i c  b u t  t h e  i n d u c t ' i o n  w a s  l o w .  T h i s  j s  ' i n  a g r e e m e n t
w i t h  t h e  t h e o r e t j c a l  m o d e l  w e  h a v e  p r e s e n t e d  i n  c h a p t e r  I I .
0 t h e r  n u c l e o p h i l e s  u c h  a s  t h ' i o l s ,  p h o s p h o n a t e s ,  k e t o n e s  o r  a c t i v e
m e t h y l e n e  c o m p o u n d s  w e r e  n o t  s u i t a b l e  f o r  t h e  s t u d y  o f  a s y m m e t r i c  a u t o c a t a l y -
s i s .  T h e  p r o d u c t s  s h o w e d  n o  a u t o c a t a l y t i c  a c t i v i t y  o r  t h e  r e a c t i o n  w a s  h a m p e r -
e d  b y  s i d e  r e a c t i o n s  ( C h a p t e r  V I ) .
A n o t h e r  s c h e m e  w h i c h  i s  p r o n e  t o  a u t o c a t a l y s i s  i s  t h e  a d d i t j o n  o f  n u c l e o -
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S c h e m e  2 :  T h e  a d d i t i o n  o f  n u c l e o p h i  l e s  t o  a m i n o  a l d e h v d e s .
I n  t h ' i s  s c h e m e  a n  a m i n o  a l d e h y d e  i s  c o n v e r t e d  i n t o  a n  a m i n o  a l c o h o l .  T h i s  j s
p o t e n t i a l l y  b i f u n c t i o n a l  c a t a l y s t  w h j c h  c o u l d  s e r v e  a s  a n  e f f j c j e n t  a u t o -
c a t a  1  y s t  .
A n  e x a m p l e  o f  a  r e a c t i o n  t h a t  f i t s  t h i s  s c h e m e  j s  t h e  a d d i t i o n  o f  p h o s -
p h o n a t e s  t o  a m i n o  a l d e h y d e s .  U n f o r t u n a t e l y  n o  a u t o c a t a l y s i s  c o u l d  b e  d e t e c t e d
j n  t h e  a d d j t ' i o n  o f  0 , 0 - d i m e t h y l p h o s p h o n a t e  t o  2 - p y r i d i n e c a r b o x a l d e h y d e .  T h e
p r o d u c t  i s  t o o  w e a k l y  b a s i c  t o  c a t a i y z e  j t s  o w n  f o r m a t i o n .  T h e  a d d i t j o n  o f
0 , 0 - d i m e t h y l p h o s p h o n a t e s  t o  a m j n o  a l d e h y d e s  i s  i n t r a m o l e c u l a r l y  c a t a l y z e d  a n d
t h  j s  l e a v e s  n o  r o o m  f o r  a u t o c a t a l y s ' i s  ( C h a p t e r  V I  ) .
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T h e  a d d i t i o n  o f  d i e t h y l z i n c  t o  a m i n o  a l d e h y d e s  c o u l d  a l s o  f j t  i n  t h i s
s c h e m e  ( S c h e m e  2 ) .  T h e  a d d i t i o n  o f  d i e t h y l z i n c  t o  a l d e h y d e s  i s  c a t a l y z e d  b y
a m i n o  z i n c  a l k o x i d e s .  T h e s e  z i n c  a l k o x i d e s  a r e  d i m e r i c  i n  s o l u t i o n  a n d  a r e
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a m p l i f i c a t i o n  o f  e e  i n  t h e  r e a c t i o n .  T h e  a d d i t i o n  o f  d i -
e t h y l z i n c  t o  p y r i d i n e c a r b o x a l d e h y d e s  a n d  a m i n o  a l d e h y d e s ,  h o w e v e r ,  d j d  n o t
y i e l d  o p t i c a l l y  a c t i v e  p r o d u c t s .  T h e  c o r r e s p o n d i n g  a m i n o  z ' i n c  a l k o x j d e s  a r e
g o o d  c a t a l y s t s  f o r  t h e  a d d j t i o n  o f  d i e t h y l z j n c  t o  b e n z a l d e h y d e .  l , ' l e  t h e r e f o r e
p r o p o s e d  a n  a l t e r n a t i v e  m e c h a n i s m  f o r  t h e  a d d i t j o n ;  i n t r a m o l e c u l a r  a m i n o -
c a t a l y z e d  a d d j t i o n  o f  d i e t h y l z i n c  t o  t h e  a l d e h y d e  g r o u p .  T h j s  r e n d e r s  t h e
s y s t e m  u n s u i t a b l e  f o r  t h e  s t u d y  o f  a s y m m e t r i c  a u t o c a t a l y s i s .
A s y m m e t r j c  a u t o c a t a l y s i s ' i s  n o t  a n  e x o t i c  t h e o r e t i c a l  m o d e l  d e v o i d  o f
e x p e r j m e n t a l  v e r i f i c a t i o n .  I t  i s  m o r e  l i k e l y  t h a t  a  l a r g e  n u m b e r  o f  r e a c t i o n s
show autocata lys is  o r  some o ther  in f luence by  the  produc t .  Asymmet r ic  au to-
c a t a l y s i s  n e q u i r e s  e x t r a  f a c t o r s ,  a p a r t  f r o m  a u t o c a t a l y s i s  a n d  c a t a l y s t s t e r e o -
s e l e c t i v i t y  t o  p r o c e e d  j n  a  t r u 1 y ,  a s y m m e t r i c  f a s h i o n .  A n  e x p e r i m e n t a l  c o n -
d i t i o n  t h a t  f a v o r s  a s y m m e t r i c  a u t o c a t a l y s i s  i s  t h e  u s e  o f  c o n c e n t r a t e d  r e a c -
t i o n  m e d i a ,  w h i c h  e n h a n c e s  t h e  p o s s  j b i  I  i t y  o f  a m p ' l i f  j c a t ' i o n  o f  e e  j n  t h e
r e a c t ' i o n .  T h i s  e x c l u d e s  s y s t e m s  t h a t  r e q u i r e  c a t a l y s i s  b y  b a s e  o n 1 y .  A n  a r e a
wi th  p rospec ts  fo r  asymmet r jc  au toca ta lys is  and open to  fu r ther  research  is
d i a s t e r e o s e l e c t i v e  a u t o c a t a l  v s i s .
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